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Lo stud o sperimentale deirinfìammazione interstiziale può 
avere per fine di ricercare V origine di quegli elementi che com¬ 
pongono il neoplasma infiammatorio, oppure il modo in cui si 
contengono sotto Fazione della causa flogistica gli elementi pa- 
renchimatosi, oppure ancora, secondo quali leggi il processo si 
svolga, e se esso sia esattamente, oppure no, commisurato alla 
causa che lo produce. 

La letteratura dell’argomento è assai vasta, e si può dire 
che essa è nata colla medicina sperimentale contemporanea. 
ISTon cade dubbio oramai che alla primitiva lesione delFòrgano 
tiene dietro un processo cui partecipano in varia misura gli 
elementi parenchimatosi, i vasi, gli elementi connettivali, e 
quelli cìie provengono dal sangue. La massima parte degli autori 
è d’accordo che al processo riparatore degli elementi andati di¬ 
strutti, non prendano nessuna parte i leucociti a nucleo polimorfo 
emigrati dai vasi, ma non è altrettanto chiaro d’onde proven¬ 
gano e quale ufficio abbiano gli elementi mononucleati o i linfociti 
che si trovano a un dato periodo dell’infiammazione, mescolati 
agli elementi connettivali di nuova formazione. 

Per vari autori, il processo infiammatorio ha per fine im¬ 
mediato la riparazione della parte offesa, dopo che ne sieno 
rimossi i detriti, e a dimostrare questo assunto essi si accon¬ 
tentano di rilevare la presenza di figure cariocinetiehe in vari 
elementi dell’organo infiammato. Infine, per lo più, è meno curata 
la valutazione del tempo in cui Lutto il processo si compie, 
quasiché questo elemento fosse sottratto in qualche guisa a 
qualsiasi legge determinata. 

Foà. * 
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Lo studio del processo infiammatorio interstiziale negli 
organi parenchimatosi, avrebbe presentato alcuni anni sono, una 
non lieve difficoltà nel modo di provocarlo artificialmente, perchè 
o si avrebbe ricorso puramente alla ferita deF’organo, ^questa 
ove sia asettica non provoca in realtà che un processo di 
riparazione non del tutto esattamente paragonabile al processo 
flogistico, oppure si avrebbe ricorso all’introduzione di corpi 
stranieri, e questo si allontana dalla condizione naturale di molti 
processi interstiziali, o si avrebbe ricorso a qualche agente chi¬ 
mico, e di questo non si avrebbe potuto agevolmente limitare 
Fazione deleteria sugli stessi elementi parenchimatosi, o, infine, 
si avrebbe ricorso a dei prodotti organici, come certi fermenti 
ilogogeni, e non si sarebbe evitata la produzione di un processo 
suppurativo. 


Lo studio della bacteriologia ha aperto una nuova via alla 
ricerca delFinfiammazione. Infatti, è noto che adoperando un 
determinato bacterio flogogeno, è possibile di ottenere dallo 
stesso sopra un medesimo organo, pressoché tutte le varietà 
delle essudazioni flogistiche, dalla sierosa alla fibrinosa; dalla 
desquammativa alFinterstiziale. 

Cria nel mio studio sul diplococco lanceolato fatto nel 1887 
col Bordoni-Uffreduzzi, ho dimostrato che le suddette varietà 
di essudazioni si sarebbero potuto ottenere, benché non senza 
difficoltà di caso in caso, sovra un dato organo, solo adoperando 
dei diplococchi di diverso grado di virulenza. Ma il problema 
si presenta sotto un duplice aspetto. Da un lato, infatti, si può 
ottenere un azione diversa da uno stesso bacterio, secondo il 
grado di sua virulenza; dall’altro, si può ottenere un eguale 
risultato dal medesimo bacterio dotato di una costante viru¬ 
lenza, a norma della resistenza che vi oppone F animale sotto¬ 
posto alFesperimento. Così, ad esempio, con un diplococco lan¬ 
ceolato assai virulento, non si può ottenere un’infiammazione 
fibrinosa nel polmone di un coniglio, ma è possibile di ottenerla 
nel polmone di una pecora, perchè questa oppone una grande 
resistenza. all’azione del agente flogogeno. \ 

E noto che il bacillo di Friedlànder è squisitamente pato¬ 
geno per la cavia, ma non lo è altretanto per il coniglio. Questo 
animale può sopportare indifferentemente l’introduzione sotto- 
cutanea e anche intraperitoneale di una certa quantità di coltura 
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di B. Friedlander, che basta, invece, sicuramente ad uccidere 
una cavia. 

Ebbene, la resistenza naturale del coniglio verso il bacii o 
di Friedlander, è tale da consentirgli una reazione relativamente 
leggiera, quando esso venga dirèttamente introdotta nel paren¬ 
chima di un dato organo. 

terreno più propizio per tali ricerche è il rene, ed io ho 
sperimentato nel modo che segue. 

Rafforzai una coltura di B. Friedlander con successivi pas¬ 
saggi nella cavia, e quella adoperai come agente flogogeno. 

Legato sul ventre un coniglio, estraevo da una piccola ferita 
laterale il rene, e con un ago di platino sporcato dalla suddetta 
coltura lo pungeva in due o tre punti. A volte mi accontentavo 
di una puntura; altre volte ripresa coll'ago di platino un altro 
po’ di coltura la reintroducevo ne" medesimi punti dii prima, allo 
scopo di agire con un numero maggiore di bacilli. 

Riposto il rene e cucita la ferita, liberavo ! animale per 
riestrargli definitivamente Forgano leso, dopo un tempo vario 
da 6 ore fino ad un mese, desiderando io di seguire il processo 
nelle varie fasi del suo sviluppo. 

Il più delle volte, ma non costantemente, ho osservato che 
ad una sola puntura segue un piccolo focolajo d'infìammazioue, 
intorno ai quale si producono Funo a canto alFaltro molti altri 
focolaj secondari, cosici sé il rene presenta una coroncina di no¬ 
duli più o meno regolarmente allineati in una zona frontale. À 
volte non si scorge alla superfìcie !a sporgenza di alcun nodetto 
infiammatorio, ma spaccando Forgano in direzione della ferita, 
si scorge che tutto intorno al pei'corso delFago òvvi una zona 
più o meno grande d'infiltrazione. Il processo che si ricava 
dalla suddescritta operazione è costantemente un'infiammazione 
interstiziale iperplaslica, e a norma de* tempo che è decorso 
dall'infezione, si osservano sul rene, ora i predetti nodetti in¬ 
fiammatori di aspetto grigiastro, ora una zona che si fa sempre 
più rientrante e trasparente quanto più è antiquato il pro¬ 
cesso, cosichè alla fine non si osserva che una stretta zona 
cicatriziale. 

Il decorso è tale, che per una manualità presso a poco 
uguale in ogni caso, si ha il medesimo tipo di rene ad ogni 
determinato periodo di tempo in cui lo si estrae, cosichè po- 
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Irebbe parlarsi di un tipo di rene da 6 a 60 ore; di un altro 
tipo da 3, 4, 5 giorni; di un altro fra il 6° e il 10°; infine, di 
un’altra serie di gradi insensibili di passaggio fra il decimo giorno 
e il ventesimo, e fra questo e il trentesimo. 

Possono talune circostanze agire in modo che al 6° giorno 
si abbia un tipo di rene, quale in altri casi si Jia ordinariamente 
al 3°, 4°; possono altre circostanze produrre un tipo di rene 
ai 15° giorno, quale ordinariamente non si trova che dopo il 20°, 
queste irregolarità si comprendono quando si tratta di un espe¬ 
rimento biologico, in cui fra i fattori conosciuti entrano da un 
lato la virulenza, e la quantità di un bacterio introdotto, e dal- 
1 altro il grado di resistenza o qualche eventuale complicazione 
nell animale operato. Ciò non toglie però che riassumendo molte 
osservazioni di casi tipici, si possano determinare alcune fasi 
costanti del processo. 

Io intendo in questa nota di riassumerle brevemente, fa¬ 
cendole seguire da talune considerazioni, e riservandomi d’illu¬ 
strare con figure in altra occasione, i reperti che sono andato 
man mano rilevando. 

Esaminando il rene dopo un lasso di tempo che varia da 
6 a 60 ore dairintroduzione dell’agente flogogeno, si osservano 
gli effetti immediati della distruzione portata dal passaggio del- 
1 ago infetto, nonché quelli dovuti all’azione propria dei bacilli 
introdotti. Infatti, lungo il percorso della ferita si osserva un 
grande accumulo di globuli rossi stravasati, mescolati a qualche 
globulo bianco polimorfo, canalicoli lacerati con epiteli* in cui 
non si scorge più nè il nucleo nè la struttura del protoplasma. 
Un poco più lontano dalla zona percorsa dall’ago, gli epiteli 
presentano il loro nucleo, ma il loro protoplasma è imbevuto 
di siero, onde appare diradato. Nel lume di molti canalicoli 
limitrofi al solco della ferita si trovano cilindri omogenei dovuti 
a plasma coagulato; di raro alla distruzione partecipa qualche 
glomerulo. j 

Questi fatti si osservano dopo poche ore dalla puntura; 
più tardi colpisce il grande accumulo di leucociti a nucleo poli¬ 
morfo che nei preparati di 24-48 ore dominano il campo. Essi 
inglobano parte dei globuli rossi stravasati ; attaccano gli epiteli 
morti, si caricano di bacilli che frantumano e digeriscono, coprono 
e invadono in ogni senso i cilindri entro i canalicoli; insomma in 
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tale periodo, tutto il lavorìo consiste negazione dei leucociti 
attratti per chemiotassi dalle sostanze morte o meno vitali nonché 
dai bacilli introdotti, per ripulire il campo, ri movendo i detriti 
formati dal passaggio deiragente distruttore. Gli stessi leucociti 
polimorfi subiscono alla fine una degenerazione: i loro nuclei si 
frammentano, i pezzetti che ne risultano presenta:io vari aspetti, 
ora ad anelli, ora a vescicole, e si colorano intensamente; oppure 
Tantino nucleo polimorfo dà origine a delle granulazioni di varia 
grossezza e irregolari di forma, assai vivamente colorabili; gra¬ 
nulazioni e detriti che riempiono il lume dei canalicoli, e tal¬ 
volta isolatamente si trovano inglobati nel protoplasma di ele¬ 
menti connettivi, e trattenuti accanto al nucleo loro rispettivo. 

Al terzo giorno Taspetto comincia a cambiare. 

Sia nel tessuto interstiziale, sia entro il lume stesso dei 
vasi sanguigni, cominciano a comparire e ad acquistare una 
certa prevalenza i leucociti mononucleati piccoli (linfociti), i 
quali in certi preparati o in certe parti di un preparato sem¬ 
brano avere sostituito gTinnumerevoli leucociti polimorfi dei giorni 
.precedenti. Molte cellule epiteliali nei canalicoli presentano il 
nucleo più carico di granulazioni cromatiche,^ e fra cfllulo di 
volume normale, se ne trovano li più grosse, accennanti ad una 
maggiore attività nutritiva. Frammezzo alTaccumulo interstiziale 
dei linfociti si scorgono le cellule connettive ingrossate, a nucleo 
vescicolare munite di un bel nucleolo. Anche gT endoteli dei vasi 


sono ingrossati e più facilmente visibili. 

Al quarto giorno, costantemente ci troviamo nel periodo 
della grande attività formativa. Nel tessuto interstiziale, i leu¬ 
cociti a nucleo polimorto sono oramai scomparsi. Non si trovano 
che cellule mononucleate; alcune rotonde e grosse con nucleo 
vescicolare e munito di nucleolo; altre più piccole con nucleo 


sferico munito di molte granulazioni cromatiche; altre, infine, 
o fusate, o munite di vari prolungamenti, con grosso nucleo e 
protoplasma abbondante. Fra questa varietà di elementi accu¬ 
mulai in gran copia negl* interstizi fra i canalicoli, si tiovano 
in grandissima copia le figure cariocinetiche ad ogni fase di 

sviluppo. 

Molte sono eziandio le cellule giovanissime che risultano 
da tali proliferazioni e che si riconoscono dal più piccolo vo¬ 
lume, dalla forma tondeggiante e dal nucleo carico di granula- 
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zioni vivamente colorate. Meno copiose, ma immancai dii, sono 
pure le figure cariocinetiche nelle cellule epiteliali dei canalicoli 
limitrofi alla ferita. Spesso nella sezione trasversa di tali cana¬ 
licoli si osservano varie cellule epiteliali a nucleo scarsissimo 
di cromosomi, o a protoplasma non molto abbondante, ma fra 

esse una ne sporge grossissima-e col nucleo in attiva fase ea- 
riocinetica. 

Questo movimento neoformativo è già meno sensibile al 
5° giorno, e ancora meno al 6° e all’8° giorno, ma in genere 
continua per vari giorni ancora sempre diminuendo d’intensità, 
come un'onda che lentamente si spegno. 

Man mano decorre il tempo deirepoca della massima prò- 
liferazione si osserva anche un crescere progressivo, benché 
iento e poco considerevole per vàri giorni, della sostanza fibril¬ 
lare, la quale invece è sensibilmente cresciuta al 20° giorno, e 
diventa predominante in capo a un mese, il che oggi è tanto 

agevole dimostrare adoperando il metodo di V. Gieson, o quello 
di Mallory. 

Come dissi, dopo il 4° giorno continua l’attività neoforma¬ 
trice, ma sempre jh u indebolisce, sicché vèrso il 15° o 20° giorno 
essa può dirsi spenta. 

I preparati di quest'epoca dimostrano la prevalenza assoluta 
di cellule giovani mononuoleate per lo più di mediocre volume, 
nel tessuto interstiziale ; e sempre si scorgono talune di queste 
cellule oltrepassare la membrana dèi canalicoli, spostarne gli 
epiteli, frapporsi ai medesimi, o entrare nel lume, insieme -con 

taluni detriti di altri elementi disfatti, o di qualche raro leucocito 
polimorfo. 

Gli endoteli non dànno a quest’epoca nessun segno di 
ulteriore partecipazione al processo, e nel tessuto interstiziale, 
massime dopo i) 15° giorno, vanno rifacendosi più distinti due 
sorta di elementi; quelli a nucleo vescicolare scarso di granu¬ 
lazioni, e quelli a nucleo più piccolo e più ricco di granuli co¬ 
lorabili. Queste sono forse le forme più giovani di quelle, le 
quali in preparati più vecchi si vedono presentare qualche 

deformità nel nucleo, e sporgere qualche gemma o bittorzolo 

-■ 

die poi si distacca e forma un piccolissimo elemento dotato di 
un minimo nucleo. Invece, dagl* altri elementi più giovani tal¬ 
volta sembra aver luogo una cariolisi, onde si trovano liberi 
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qui e là dei cromosomi, o dei corpi tingipiii, che possono subire 
varie trasformazioni di grossezza e di forma, talvolta circondati 
da un aloncino di protoplasma omogeneo, e alla fine paiono essi 
pure destinati a venire eliminati nel lume dei canalicoli. 

Questi sono fatti i quali dinotano che il processo è oramai 
entrato in una fase regressiva, perchè la neoformazione è ces¬ 
sata. Subentrano, invece, dei fatti degenerativi, i quali si accom¬ 
pagnano alla diminuzione progressiva del numero degli elementi, 
ed all’aumento crescente della sostanza intercellulare. Man mano 
si restringe il processo interstiziale, si dilatano i canalicoli 
limitrofi al focolaio flogistico, per una retrazione centripeta del 
connettivo neoformato. 

Tale è sommariamente Y andamento del processo, il quale va 
segnalato per varie considerazioni. 

1° Esso è un processo d’infiammazione iperplastica provo¬ 
cato ad arte e in modo costante col mezzo di un determinato 
bacterio nel rene di un determinato animale. 

2° Esso ha un decorso così costante che si direbbe go¬ 
vernato da una legge, per quanto questa sia difficile a definire. 

3° Trascorso il periodo di eliminazione dei detriti organici 
prodotti dal trauma e dall’infezione, subentra tra esso e il pe¬ 
riodo neoformativo, un’epoca dì prevalenza dei linfociti sui leu¬ 
cociti polimorfi, e ciò ancona nella fase acutissima del processo, 
e non nelhinfìammazione cronica soltanto, come è detto gene¬ 
ralmente dagli autori. 

4° Il periodo della neoformazione trovasi costantemente 
nel suo acme in quarta giornata, e decresce presto nei giorni 
successivi, per ispegnersi quasi completamente dal 15° al 20° 
giorno. 

5° Dopo la terza settimana si rende manifesto un periodo 
di regressione, nel quale si scorgono vari processi degenerativi 
negli elementi neoformati, e insieme s’accresce sempre più la 
sostanza fibrillare, finche la neoformazione connettiva si retrae 
e provoca una dilatazione dei canalicoli circostanti. 

Per quanto la maggiore attività formativa sia data indub¬ 
biamente dagli elementi connettivi preesistenti, è difficile esclu¬ 
dere che vi partecipino anche i leucociti mononucleati piccoli; e 
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che quest* sieno apportati essi pure col sangue, lo dimostrerebbe 
la loro presenza nel lume stesso dei vasi sanguigni, nei quali, in¬ 
vece, ai primi due giorni prevalgono quasi esclusivamente i 
leucociti a nucleo polimorfo. 

Tutto randamento del processo dimostra che esso oltre¬ 
passa di gran lunga i limiti di un fatto rigenerativo inteso a 
compensare le perdite subite dall’organo leso, ma invece si tratta 
di un vero processo di neoformazione ad andamento tipico e 
costante, di cui cessa ben presto il primo impulso, perchè i 
bacilli dopo i primi due o tre giorni sono scomparsi, ma continua 
tuttavia il movimento per un periodo in certo modo proporzio¬ 
nale airintensità dell’impulso. 


Torino, 'Giugno 1897. 
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